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ABSTRAK
Kankerleherrahimmerupakansalahsatupenyebabkematianwanitaakibatkanker
terbesardi negara-negaraberkembang.Salahsatustrategipenanganankankerleherrahim
yangdidasarkanpadapenemuanagen-agensitotoksik ini terusdikembangkan.Ciplukan
(PhysalisangulataL.)adalahsalahsatutanamanyangberpotensisebagaiagenkemopreventive
karenakandunganFisalindan Withangulatindi dalamnya.Olehkarenanya,penelitianini
bertujuanuntukmengetahuiefekekstraketanolikherbaciplukan(EHC) terhadapaktivitas
sitotoksikselkankerleherrahimHefa.
Evaluasiviabilitaselmelaluini/aiIC50ditetapkandenganMTTassay.Ekspresiprotein
yangberperandalamregulatorproliferasiselsepertip53diamatidenganmetodeimunositokimia.
EkstraketanolikherbaciplukanmenunjukkanefeksitotoksikdenganIC50 158pg/ml.
Pengamatanlebihlanjutterhadaproteinyangberperandalamregulatorproliferasisel
menunjukanbahwaEHCmampumenginduksiekspresip53yangmerupakanproteinpenghambat
prosesproliferasisel.Berdasarkanhasi/penelitianinidapatdisimpulkanbahwaEHCberpotensi
untukdikembangkansebagaiagenantikankerpadakankerleherrahim.
Katakunci: Ciplukan(PhysalisangulataL.).antiproliferasi,elHeLa.p53
PENDAHULUAN
Kankerleherrahimmerupakankanker
yanginsidensinyacukuptinggidi dunia(I).
Kankerleherahimataulebihdikenaldengan
namakankerserviksmerupakanpenyebab
kematianterbesarketigapadawanitadidunia
danpadanegara-negaraberkembangkanker
inimembunuhwanitalebihbanyakdibanding
kankerlainnya(2).Lebihdari83%kematian
tiap tahun terjadi pada negara-negara
berkembangdi duniayaitu68.000kasusdi
Afrika,77.000kasusdiAmerikaLatin,dan
245.000kasusdiAsia(2).Berdasarkankondisi
ini, maka pengatasankanker dengan
menghambatdanmematikanpertumbuhansel
kankersecaraselektifperludiupayakan.
Kanker merupakanpenyakityang
dicirikandenganadanyapertumbuhansel
yangtakterkendali,menginvasikejaringan
sekitarnyadanmenyebar(metastasis)ke
bagiantubuhyanglain(3).Padakanker,sel
kehilanganfungsikontrolnyaterhadapdaursel
maupunfungsihomeostasis,ehinggasel
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dapatberproliferasiterusmenerusdan
membentukjaringanabnormal(4).Padasel
normal,sinyalantiproliferatifbekerjauntuk
menjagaketeraturansel danhomeostatis
jaringan.Sinyal antipertumbuhandapat
memblokproliferasidenganduamekanisme
yangberbeda,yaituseldipaksakeluardarifase
proliferasiyangaktifmenujufaseistirahat00
atauseldiinduksiuntukmelepaskanpotensi
proliferasisecarapermanenuntukmemasuki
fasepostmitotic(5).
Ciplukan(PhysalisangulataL.)adalah
tumbuhantahunanyangbanyakterdapatpada
daerahtropisdansubtropis.Dijawa,tumbuhan
initumbuhsecaraliardikebun,ladangkering,
tepijalan,dandihutan-hutan(6).Berdasarkan
daripenelitianyangsudahada,ciplukandapat
berfungsisebagaistimulatorsistemimun,
memilikiefeksitotoksikpadabeberapatipesel
kanker,danmemilikiaktivitasntiviral(7).Pada
penelitianyanglainPhysalisangulatamemiliki
aktivitasantihepatomapadasel hepatoma
manusiaHep02,Hep3BdanPLC/PRF/5(8)"
Padapenelitianselanjutnya,didapatkanhasil
bahwaPhysalisangulataberperandalam
regulasiproliferasi,siklusseldanapoptosis
selkankerpayudaraMDA-MB231(9).Physa-
lisangulatamenghentikanselkankertersebut
padafaseG2/Mmelaluipenurunanlevelcyelin
A / cyelinB,danmeningkatkanlevelp21wanl
cipl,p27kipldanChk2padafaseG2/Mdimana
terjadipeningkatanfosforilasiCdc25C(inaktit)
danmenginduksipenekananlevelCdc2serta
meningkatkanlevelWee1(9).Data-datayang
dikemukakandi atasmenunjukkanbahwa
ekstraketanolikciplukanmempunyaipotensi
sitotoksikdanantiproliferasi.
Padapenelitiani iakandiujimengenai
potensisitotoksikekstraketanolikPhysalis
angulatapadaselkankerleherrahimHeLa.
Selainitujugaakanditelitisertakemungkinan
mekanismedi dalarnnya.Hasilpenelitianini
diharapkandapatmenjadiasarpengembangan
Physalis angulata sebagai alternatif
pengobatankankerleherahim.
BAHAN DANMETODE PENELITIAN
TempatdanWaktuPelaksanaan.
Penelitian ini dilaksanakan di
LaboratoriumParasitologiFakultasKedokteran
dan LaboratoriumCancerChemoprevention
ResearchCenter(CCRC), FakultasFarmasi
UniversitasGadjahMadapadabulanJanuari
2009-Mei2009.
AlatPenelitian
Ekstraksi
Glassware,kainkasa,kertassaring,
pengaduk,corongporselin,rotaryevaporator
(HeidolphWB 2000),pompavakum(Gast-
USA),alatpenyaring,danflakon.
Uji In Vitro
Alat yangdigunakanuntukuji in vitro
adalah:autoclave(HirayamaHV-25020585175,
Hirayama Manufacturing Co., Jepang),
Labconcopurifier elassII biosafetycabinet
(DeltaSeries,LabconcoCorporation,Missouri,
USA), inkubatorCO~(Herae~s),invertedmi-
croscope(CarlZeissAxiovert25,Germany),
tissuecultureflask/dishdiameter10cm(Iwaki),
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96-wellplate(Iwaki),24-wellplate(Iwaki),
neracaanalitik (Sartorius),mikropipet
(PipetmanRneoGilson,France),mikroskop
cahaya(NikonYS 100,Japan),yellowtip
(Brand),bluetip(Brand),konikal15mlsteril
(Falcon),tissue,alat-alatgelas,coverslipdi-
ameter13mm(Thermanox),slide,haemocy-
tometer(Nebauerimproved0,100mmTiefe
DepthProfondeur0,0025mm2,Germany),cell
counter,ELISA reader(Bio-Radmicroplate
readerBenchmarkserialno.11565,Jepang),
shaker(MRK-RETAC),vortex(MaxiMix II,
Thermolynetype37600mixer,Iowa,USA),
eppendorfsteril(PlastiBrand),kameradigital
(CanonIXY Digital25IS 10,0megapixels,Ja-
pan).
BahanPenelitian
BahanUtama
Bahanutamayangdigunakanadalah
herbaciplukan(PhysalisangulataL.), yang
diperolehdaridaerahDusunMeces,Besi,
Sleman,Yogyakarta.Setelahitu herba
diidentifikasi,d bersihkandenganairmengalir,
dikeringkan,dandiserbuk.Serbukherba
diekstraksidenganmetodemaserasielama5
haridenganpenyarietanol70% (E.Merck,
Darmstadt,Germany).
MediaPenumbuhSel
BahanyangdigunakanadalahDMEM
(Dulbecco'sModifiedEagleMedium)(Gibco)
yangmengandungFoetalBovineSerum(FBS)
10%(v/v)(FBS qualified,Gibco,InvitrogenlM
USA) dan penisilin-streptomisin1% (v/v)
(Gibco,InvitrogenCorporation,GrandIsland,
NY, 14072,USA). Seldipanendariculturedish!
flask menggunakanTripsin EDTA 0,25 %
(Gibco,Invitrogen,Canada)untukmelepaskan
sel.
Uji SitotoksikdenganM7T Assay
Untukuji sitotoksik,diperlukankultursel
HeLa koleksi CancerChemopreventionRe-
searchCenter(CCRC) FakultasFarmasiUGM
yangdiperolehdariProf.TatsuoTakeya(Nara
Instituteof ScienceandTechnology(NAIST),
Jepang)denganmediakultur DMEM
(Dulbecco'sModifiedEagleMedium)(Gibco),
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ReagenMTT {3-(4,5-dimetiltiazol-2-i1)-2,5-
difeniltetrazoliumbromida}denganstok5mgl
mldalamphosphatebuffersaline(pereaksikerja
dibuatdenganmengencerkanpereaksitok10
kalidenganmediumDMEM) ,pelarutsampel
DMSO (DimetilSulfoxide)(SigmaAldrich
ChernieGmBH,Steinheim,Germany),Pereaksi
stopperyangmengandungnatriumdodesil
suifat (SDS, Merck-Schucha.rdt,Dr.Th.
Schuchardt& Co, D-85662Hobenbrunn,
Germay)10%dalam0,1N HCI (Merck,
Darmstadt,Germany),danlarutanpencuci
PhosphateBufferSaline(PBS)pH 7,4yang
dibuatdenganmelarutkan0,2gKCI (formo-
lecularbiology,mumiHPLC e" 99,0%No
Katalog7447-40-7,SigmaAldrichChemie
GmBH,Steinheim,Germany);8gNaCI(for
molecularbiology,mumiHPLC e" 98%No
Katalog7647-14-5,SigmaAldrichChemie
GmBH,Steinheim,Germany);1,15gNa2HP04
(formolecularbiology,mumiHPLCe"98,5%
NoKatalog7558-79-4,SigmaAldrichChemie
GmBH,Steinheim,Germany);0,2gKH2P04(for
molecularbiology,mumiHPLC e"98%No
Katalog7778-77-0,SigmaAldrichChemie
GmBH,Steinheim,Germany)dalam1 liter
aquades.
lmunositokimia
Dalamuji imunositokimia,diperlukan
metanol(E.Merck,Darmstadt,Germany),mouse
monoclonalnti-humanp53(Novocastra,Leica
BiosystemsNewcastle),universaldetectionkit
(streptavidin-HRP, antibodi sekunder
terbiotinilasi,serumkuda/blockingserum,
kromogen3,3-diaminobenzidin(DAB))
(Ultravisionplusdetectionsystem,RefTP125-
HLX, Runcom,Cheshire,WA71PR, UK;
NovostainUniversalDetectionkitNCL-RTU,
NovocastraLabLtd.,NewcastleNE128EW,
UK), PhosphateBufferSaline,aquades,xilol,
lem(mountingmedia),danmayer-hematoksilin
(Dako).
ProsedurPenelitian
Uji Sitotokfisitas
Ujisitotoksisitasmenggunakanmetode
MTI [3-4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetra-
zoliumbromida](Mosmann,1983).Langkah
kerjadimulaidenganmengambilsel dari
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inkubatorC02,kemudianamatikeadaanse!.
Kulturselyangdigunakandalamkondisi80%
.konfluenuntukdipanen.Langkahselanjutnya,
seldipanendandihitungjumlahnya,l lu
membuatpengenceranseldenganmediakultur
lengkap(MK)sesuaikebutuhan.Kemudiansel
ditransferkedalam96-wellplatedenganjumlah
5 x 103sell sumurandilanjutkandengan
menginkubasiselselamasemalam.Setelahitu,
kedalamsumuranditambahkansampeldengan
berbagaikonsentrasidengankosolvenDMSO
dandiinkubasipadasuhu37°Cdalaminkubator
C02 5 % selama24jam.Setelahinkubasi
berakhirditambahkan100III reagenMTT
konsentrasi(0,5mglml)dalamDMEMkedalam
setiapsumuran.Kemudiandiinkubasipada
suhu37°C kembaliselama3jam sampai
terbentuk formazan. Lalu dilakukan
pengamatankondisiseldenganmikroskopin-
verted.Jika formazantelahjelasterbentuk,
ditambahkanstopperSDS10%dalam0,1N
HC!. Setelahitu,platekembalidibungkus
dengankertasataualumuniumfoil dan
~ diinkubasid tempatgelapselamasemalam.
SerapandibacadenganELISA readerpadae
595nm.
PengamatanEkspresi Protein dengan
lmunositokimia
Kultursel HeLasebanyak5xl04sell
sumuranditransferkedalam24-wellplateyang
telahdiisi dengancoverslip kemudiansel
diinkubasisemalampadasuhu37°Cdalam
inkubatorC025%.Setelahselpulihkembali,
diberiperiakuanekstrakdandiinkubasikembali
selama15jam.Padaakhirwaktuinkubasi,sel
dicuciPBS kemudianditambahkanmetanol
dingindandiinkubasidi dalamfreezer-4°C
selama10menit. Sel yangtelahdifiksasi
kemudiandicuci denganaquades2 kali
kemudiandiinkubasidalamlarutanhidrogen
peroksidaselama10menit.Selanjutnya,sel
ditetesidenganpredilutedblockingserumdan
diinkubasi10menit.Kemudi~nditetesidengan
Antibodi Monoklonal priiner anti p53
(pengenceran1:50),diinkubasielama10menit,
dandicucidalamPBSsebanyak3 ali.Preparat
diinkubasidalambiotinselama10menitdan
dicucidenganPBSsebanyak2 kaliselama5
menit.SetelahdicucidenganPBS,selditetesi
denganantibodisekunder(biotinylateduni-
versalsecondaryantibody)dandiinkubasi
kembaliselama10menit.Kemudianpreparat
diinkubasidalamstreptavidin-peroksidase
selama10menitdandicucidenganPBS
sebanyak2 kaliselama5menit.Selanjutnya,
preparatdicucikembalidenganPBS lalu
diinkubasidalamDAB selama10menitdan
dicucidenganaquades.Preparatkemudian
direndamdalamlarutanMayer-Haematoxylin
selama3-4menituntukcounterstaindandicuci
denganaquades.Coverslipkemudiandiangkat
dandicelupkanke dalamxylol, kemudian
dicelupkankedalamalkohol.Setelahkering,
coverslipdiletakkandi ataskacaobyekdan
ditetesidenganlem(mountingmedia).Cover
slipditutupdenganslidekemudiandilakukan
pengamatandenganmikroskopcahaya.
AnalisisHasH
Uji Sitotoksisitas
DatayangdidapatdariELISA Reader
berupahasil absorbansimasingmasing
sumuran dikonversikan dalam persen
kehidupansel.
KemudiandihitungkonsentrasiIC50
yaitukonsentrasiyangmenyebabkankematian
50%populasiselsehinggadapatdiketahui
potensisitotoksisitasnya(10).Perhitungan
nilaiIC50didapatdenganmenggunakanregresi
linearlogkadarvsviabilitasel.Pengamatan
EkspresiProtein
Hasil Pengamatanimunositokimia
menggunakanantibodimonoklonalprimeranti
p53dengansubstratDAB dikatakanpositif
adanyaproteinp53apabilapadainti sel
dihasilkanwamacoklat/gelap,sedangkanbila
pada inti sel setelah fiksasi dengan
Hematoksilindihasilkanwamaungu,maka
menunjukkanhasilnegatifadanyaproteinp53.
RASIL DANPEMBAHASANUjiSitotoksik
EkstrakEtanolikHerbaCiplukanterhadap
SelHeLa
Komponenaktifdalamciplukanyang
berperansebagaigenantikankeradalahfisalin
d~nwithllngullltin.Fisllhndllnwithangul!\tin
merupakansuatusecosteroidyangbanyak
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ditemukandalamherba,terutamapadabatang
dandaun(II). Uji sitotoksikdilakukanuntuk
mengetahuipotensiketoksikandaribahanuji
yangberupaekstraketanolikherbaciplukan
(EHC)yangdinyatakandalamparameterIC50.
Proses evaluasidari viabilitas sel
digunakanmetodeMTT assay.MetodeMTT
dengansubstrat3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
diferiiltetrazoliumbromidadigunakanuntuk
mengevaluasielyanghidupberdasarkan
aktivitasenzimyangdapatdiukursecara
kolorimetri(12).HasilyangdidapatdalahEHC
dengankonsentrasi100J.lgJml(gambarlB)
mengubahmorfologiselHeLadibandingkan
dengankontrolsel(gambarlA). Halinijuga
terlihatpadakonsentrasi200J.lgJml(gambarIC)
dimanasemakinbanyaksel HeLa yang
mengalamiperubahanmorfologi.Perubahan
morfologini menggambarkankematiansel
walaupunbelumbisadipastikanseltersebut
mengalaminekrosisatauapoptosis.
Berdasarkanmorfologidanviabilitasel,
perlakuantunggalEHC denganserikadar50
J.lgJrnl,75J.lgJml, 100J.lgJml,200J.lgJml,dan300
J.lg/mlmenunjukkanadanyakorelasiantara
konsentrasilarutanujidenganefektoksikyang
ditimbulkan.Grafikhubungankonsentrasidan
viabilitassel(gambarID) menunjukaanbahwa
semakintinggikonsentrasiakanmengurangi
viabilitas sel. Hasil yang diperoleh
menunjukkanfenomenadosedependent,efek
toksik meningkatseiring peningkatan
konsentrasi,yangberartisemakinkeciljumlah
selyanghidup.HargaIC50perlakuanekstrak
etanolikciplukanterhadapsel HeLayang
diperolehadalah158J.lgJml.
PengamatanEkspresiProteinp53
Untukmengetahuimekanismeyang
memerantaraiEHC dalammenghambat
pertumbuhansel HeLa dilakukanmetode
imunositokimiaberdasarkanikatanantibodi
spesifik.Proseskematianseladabeberapa
kemungkinanyangmemerantarainya,s lah
satunyaadalahmekanismeantiproliferatifyang
menghambatpembelahanselkanker.Salahsatu
regulatorproliferasiyangberperandalamsel
adalahproteinp53.Untuk itu dilakukan
penelusuranmekanismedariekstraketanolik
herbaciplukanterhadapekspresiproteinp53.
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Gambar1.EfekPerlakuanEkstrakEtanolikHerbaCiplukan(EHC)terhadapViabilitasSel
HeLa.
SelHeLadengankepadatan(5x10J)diberiperlakuanekstrak(50-300ig/mL)dan
diinkubasielama24jam.Viabilitaseldidapatdarikonversinilaiabsorbansiformazan
yangterbentukakibatperlakuanMTT sepertiyangdijelaskanpadaprosedur
penelitian.Dibandingkanpadakontrolsel(A),padaperlakuankonsentrasi100ig/
nL
o (B) dan200ig/mL(C)t.erjadiperubahanpopulasidanmorfologisel.Perlakuan
ekstraketanolikherbaciplukanmenurunkanviabilitaselsecaradosedependent
(D).Profilviabilitaseldisajikandarirata-rata:!:standarderror(SE)dari3eksperimen.
EkstrakmemilikiefeksitotoksikterhadapselHeLadenganilailCsosebesar158Ilg/
mlyangdidapatdariperhitunganregresilinearlogkadarvsviabilitasel.Tanda
panahmenunjukkanbentukmorfologiselHeLa.Pengamatanmorfologiseldilakukan
padajamke-24menggunakaninvertedmicroscopedenganperbesaranmikroskop
100x.Keterangan: 1--. SelHeLanormal,
. Selyangtelahmengalamiperubahanmorfologi
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Hasilpengamatanekspresiproteinp53
pada sel HeLa akibat perlakuanEHC
memperlihatkanadanyaperbedaanwarna
dibandingkanseltanpaperlakuan(Gambar2.
Padakontrolsel/ selHeLanormal,proteinp53
tidakterekspresi(Gambar2A) dimanasel
berwamaungusepertipadakontrolseltanpa
antibodiantip53(Gambar2B).Proteinp53
terekspresipadaintisel,sehinggaintiselyang
mengalamiekspresip53akanberwamacoklat
(Gambar2C).
Pembahasan
Padapenelitiani iakandiujimengenai
potensisitotoksikEHCpadaselkankerleher
rahimHeLasertakemungkinanmekanismedi
dalamnya.Uji sitotoksik EHC mampu
menghambatpertumbuhanseI.Penghambatan
pertumbuhanseldapatteIjadimelaluiberbagai
mekanisme,salahsatunyadalahmekanisme
regulasisiklusseI.Halinilahyangdapatkami
asumsikanadanyamekanismepenghambatan
proliferasieI.
PadaperlakuantunggalEHCterhadapsel
HeLamenunjukkanefektoksikyangdapat
terlihatdariperubahanmorfologiseI.Ekstrak
denganserikadar50l1g/ml,75l1g/ml,10011g/
ml,200l1g/ml,dan300l1g/mlmenunjukkan
adanyafenomenadosedependentdimanada
korelasiantarakonsentrasilarutanujidengan
efektoksikyangditimbulkan.Hasil yang
diperolehmenunjukkanbahwaefektoksik
meningkatseiringpeningkatankonsentrasi,
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yangberartisemakinkeciljumlahselyang
hidup.HargaIC50perlakuanEHCterhadapsel
HeLayangdiperolehpadapenelitiani iadalah
15811g/mI.NilaiIC50kurangdari100l1g/ml
merupakanagenantikankerpotensedangkan
nilaiIC50diatas100l1g/mlmerupakanagen
kemopreventifyangpoten(13).Berdasarkan
nilai IC50yangdiperoleh,EHC berpotensi
dikembangkansebagaiagenkemopreventif
yangpotensiaI.
SelainmelihatefeksitotoksikdariEHC,
penelitiani ijugamengkajimekanismeyang
terkaitdidalamnya.Salahsatukemungkinan
mekanismeyangterkaitdenganpenghambatan
pertumbuhanseladalahmelaluiregulasiiklus
seI.Untukitudilihatekspresiproteinp53yang
manadidugapentingdalamregulasisiklussel
denganmenggunakanmetodeimunositokimia.
Proteinp53merupakankunciregulator
dalamproseseluleryangmeliputicelIcycle
control, kematiansel yangterprogram,
perbaikanDNA, stabilitasgenom,dan
diferensiasi(14).Proteinp53inijugafaktor
transkripsiyangmengaktivasitranskripsidari
berbagaimacamgenselulersepertip21Watl, bax,
cylinG,danMdm2(15).Padakankerserviks,
p53mengalamipenurunanfungsikarenapro-
teinE6yangdihasilkanolehHPVakanmengikat
p53,kemudianmendegradasinya(16).Untuk
itulahpadahasilimunositokimiauntukontrol
sel(gambar2A),proteinp53tidakterekspresi.
PadaperlakuanEHC konsentrasi200ig/ml
terlihatadanyapeningkatanekspresiprotein
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Gambar2. EfekPerlakuanEkstrakEtanolikHerbaCiplukan(EHe)terhadapEkspresiProtein
p53padaSelHeLa.SelHeLadengankepadatan(5xI0')diinkubasipadacoverslips
dalam24wellplateselama24jamuntukberadaptasi,laludiberiperlakuanekstrak(200
ig/mL),diinkubasikembaliselama15jamdandilakukanpengecatanp53dengan
menggunakanmetodeimunositokimiasesuaiprosedurpenelitian.(A) KontrolSel,
(B)Seltanpantibodiantip53,(C)Se1denganekstrakonsentrasi200ig/mLdengan
antibodiantip53menunjukkanpeningkatanekspresiproteinp53terlihatdariintisel
yangberwarnacoklatua.Tandapanahmenunjukkanekspresiproteinp53.Mikroskop
yangdigunakanadalahmikroskopcahayadenganperbesaran400x.Keterangan:.Ekspresipositif,...
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p53(gambar2C).Kamimendugapeningkatan
ekspresiproteinp53inilahyangmenyebabkan
kematianselHeLa, yaitumelaluimekanisme
antiproliferatif.
Ada dua kemungkinanyang meme-
rantaraiinduksi ekspresiprotein p53 oleh
ciplukan. Kemungkinan yang pertama
berkaitandenganadanyamekanismedown
regulationdari E6 walaupunpadapenelitian
ini tidak melihat level E6 secaraseluler.
Mekanisme down regulation dari E6 ini
kemungkinanakibatadanyainhibisiciplqkan
dalamprosestranskripsidariE6. Hal ini akan
menyebabkanpeningkatanlevel p53 karena
prosesdegradasip53 oleh E6 tidak terjadi.
Kemungkinan yang kedua adalah EHC
menghambatterjadinyaikatanE6 denganpro-
teinp53yangmengakibatkanprosesdegradasi
proteinp53menurunataubahkantidakterjadi.
Kamimenyarankanuntukdilakukanpenelitian
lebihlanjutuntukmelihatleveldariE6 secara
seluler sehinggadapatdilihat mekanisme
hubunganE6denganpeningkatanproteinp53.
P~ningkatanekspresiproteinp53 akan
menyebabkanterhentinyaprosesproliferasi
sel~Prott:inp53dapatmenyebabkantranskripsi
beberapaproteinyangberperandalamkontrol
siklussel,salahsatunyaadalahp21wafl/cipl(17).
Proteinp21wafl/cipl merupakanmediatordarip53
untukmenginduksigrowtharrestpadafaseG2/
M (18),menghambatCDK, danmenghentikan
siklusselsehinggamencegahreplikasiDNA
yang rusak(19). Padapenelitianterdahulu,
ciplukanmenaikkanlevelp21wafl/ciplpadasel
KANKER
SERVIKS
HPV 18~
~ ~ p53t
\. E6~~+
? ~P531
kankerpayudaraMDA-MB 231(9),untukitu
diperkirakanterjadijuga padasel HeLa.
Kemungkinanjalur yangterjadi adalah
peningkatanekspresip53menyebabkanterjadi
peningkatanekspresip21(downstreamdari
p53).Ekspresiproteinp21inilahyangkami
asumsikanmenjadipenyebabproliferasisel
kankertersebutberhentipadapadafaseG2/M
(growtharrest).Periupenelitianlebihlanjut
mengenaiekspresiproteinp21maupunpro-
tein-proteinlainyangmerupakandownstream
dari p53.Selainitu juga periudilakukan
penelitianyangmengkajimengenais klussel
denganmetodeflowcytometri untuk
menjelaskanmekanismet rsebut.
Berbagaimekanismetersebutmampu
menjelaskan aksi molekuler yang
memperantaraipotensitotoksikEHCpadasel
kankerleherahimHeLa(gambar3).Daridata
- datatersebutsemakinmeyakinkanbahwa
EHC berpotensiebagaiagenkemopreventif
potensialpadaselkankerleherrahim.Periu
dilakukanpenelitianlebih lanjuttentang
aplikasiEHCdenganagenkemoterapisehingga
diperolehkombinasiyang tepatuntuk
penanganankanker leher rahim untuk
menambahdata-datamengenaipemanfaatan
tumbuhani i.Keberhasilandaripenelitiani i
diharapkandapatmenghasilkansuatualtematif
pengobatanyang lebih murah dengan
memanfaatkantumbuhanliardi sekitarkita,
bahkandi maSi!mendatangdapatmenjadi
fitofarmakayangpotensialdalammenunjang
pengobatankankerleherahim.
.p21t . G2/MArrest
. p53.a.
Gambar3. KemungkinanMekanismeEDC dalamPenghambatanProliferasiSelDeLa.
EkstrakEtanolikHerbaCiplukan(EHC) menghambatpembentukanE6 (down
regul~tion),menghambatikatanE6danp53sehinggamengakibatkanekspresip53
meningkat.Proteinp53akanmenginduksip21yangakhimyamenyebabkanG2/M
Arrest(proliferasielberhenti).
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KFSIMPULAN
Berdasarkanhasilpenelitianyangtelah
dilakukanini, menunjukkanbahwaektrak
etanolikherbaciplukan(PhysalisangulataL.)
memilikiefeksitotoksikterhadapselHeLa
denganIC50 158J.lg/mldanmenginduksi
ekspresiprotein p53 sebagairegulator
proliferasiel.
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